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論文内容の要　旨
【目　的】
SEBはsuperantigenのひとつでありconventionalantigenとは異なる種々の特性を持っ。SEB
の少量経口投与後、腸間膜リンノヾ節及び牌膿由来SEB反応性でリンパ球にSEB特異的なアネルギー
及びアポトーシスが誘導されるが、本研究は、これらの結果をもとにSEB少量経口投与による寛容
誘導の機序をサイトカインの動きより解明しようとするものである。
【方　法】
BALB／Cマウスに対し、SEBを経口（1fLg或いは10〟g）及び腹腔内（10〝g）投与を行い、投与後
2、4、6、8、24時間に小腸バイエル板、腸間膜リンノ1節及び牌臓を摘出、RNAを抽出しRT
（逆転写）反応後IL2、IL4、IIJlO、IFNγ、TGFβ及びβactinについてPCRを行った。更に、SEB
l〝g8日連日経口投与開始後1、3、7日及び最終投与後7日に摘出した同組織について同様に
RT－PCRを行った。得られたデータをデンシトメ，ターを用いβactinを内部標準として数値化し
た。また、特定の時点についてノーザンプロット法にて確認を行った。
【結　果】
1）SEBの単回経口投与ではバイエル板と腸間膜リンパ節においてIL2mRNAは2時間から4時
間、Th2（IL4、ILlO）サイトカインmRNAは2時間から24時間までに発現の増強が見られ、1
〝g投与より10〝g投与においてより強く認められた。またバイエル板において1〟g投与に比
し10FEg投与にてIFNγmRNAはより弱く、TGFβmRNAは2時間から6時間により強く発
現していた。牌臓では10〟g経口投与においてIL2及びTh2サイトカインInRNAの発現が認め
られたが、IFNγmRNAはいずれの投与量においても発現の増強は認めなかった。
2）SEBの単回腹腔内投与ではすべての臓器においてIL2、IFNγ及びTh2サイトカインmRNAい
ずれの発現増強も認められたが、TGFβmRNAはノ〈イエル板と脾臓においてはほぼ変化を認
めなかった。
3）SEBl〟g連E］経口投与ではバイエル板において投与開始1日から3日目にIFNγ及びTh2サ
イトカインmRNA発現の軽度増加が、腸間膜リンパ節において1日目にILlO及びIFNγ
mRNA、3日目にIL2及びIIA mRNAの発現増強のピークを認めた。牌臓では1日目にIL4
mRNAの有意差を伴わない軽度の発現増強、3日目にILlO mRNAのピpクを認めたが、14
E］目にはTh2サイトカインmRNAの発現はほぼ投与前値かそれ以下に減弱した。バイエル板
と牌臓におけるTGFβmRNAの発現は、投与前において強く認められたが14日目においても
ほぼ変化なく強く認められた。
4）ノーザンプロット法では、ノヾイエル板と脾臓においてIL4、ILlO、及びIFNγmRNAの発現は
－30－
投与前、14日目ともに認められなかったが、TGFβmRNAは投与前より認められ14日目にお
いても同程度の強さに認められた。
【考　察】
SEBの単回経口投与では粘膜において、より多い量（10〟g）でTh2サイトカイン及びTGFβが
優先的に誘導さ．れた。0VA－TCRトランスジェニックマウスに0VAを単回少量経口投与すると、
バイエル板にTh2（IIA、ILlO）サイトカイン及びTGFβ産生のピークが6時間から24時間に認めら
れるが、Thl（IFNγ）は認められない。これらの結果はsuperantigenであるSEBとconventional
antigenである0VAの単回少量経口投与では粘膜において似通った反応が誘導されていることを示
唆する。また、SEBの単回少量経口投与後牌臓にはIFNγの誘導発現は認められなかったが、腹腔
内投与では認められた。SEBは経口投与後血中にintactな形で認められ、血中のSEBが腹腔内投与
時と同様の機序で末消でのIFNγ産生に働くことが予想されるが、実際SEB大量（50FLg）経口投与
においても牌臓にはIFNγ産生はほとんど認められない。よって、SEBの経口投与後末消での
IFNγ産生は、腹腔内投与後とは異なり抑制される方向に働くことが示唆された。次にSEBの連日
経口投与ではバイエル板と牌臓において14日目にTh2サイトカインmRNAの発現消失とTGFβ
mRNAの投与前とほぼ同程度の発現が認められた。COnVentionalantigenを用いた経口免疫寛容
では抗原の少量投与後GALTには調節性サイトカインであるIL4、ILlO、或いはTGFβが誘導さ
れ、これらは寛容誘導に種々の程度に関与している。SEB少量経口投与による寛容誘導の成立には、
これら調節性サイトカイン以外のサイトカインの関与が示唆され、またバイエル板と脾臓で持続し
て産生されるTGFβが寛容誘導に関与しているか否かには更なる検討を要する。
【結　論】
SEBの単回少量経口投与では粘膜においてTh2及びTGFβmRNA、より少ない量でThl mRNA
の発現が認められた。また、SEB連日少量経口投与では、COnVentionalantigenを用いたこれまで
の結果とは異なり、GALT及び牌臓には調節性サイトカインの発現増強は認められなかった。SEB
の少量経口投与による寛容誘導にはSEB反応性クローンのアネルギーとアポトーシス以外に未知の
抑制性或いは調節性サイトカインの関与が示唆される。
論文審査の結果の要旨
ブドウ球菌エンテロトキシンB（SEB）少量をマウスに経口投与すると、腸間膜リンパ節及び牌臓
のTリンノ1球にSEB特異的アネルギー及びアポトーシスが誘導されることが知られている。本研究
では、SEBをモデル抗原として、経口免疫寛容誘導時におけるサイトカイン産生の動態を解析して
いる。実験方法は、マウスに少量のSEBを1回あるいは連日8日間経口投与したのち、小腸バイエ
ル板、腸間膜リンパ節及び牌臓からRNAを抽出し、RT－PCR法によってサイトカインmRNAを半
定量するものである。その結果、1回投与ではTh2サイトカインとTGF－βのmRNAが増加したの
に対して、連日投与では、定量したいずれのサイトカインInRNAも増加していなかった。この結
果から、経口免疫寛容の誘導には、既知のサイトカインに加えて、未知の抑制性あるいは調節性サ
lイトカインの関与が示唆される。以上のように、この論文は経口免疫寛容に関与する未知因子の存
在を示唆した点で重要であり、学位（医学）に値すると認めた。
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